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Resumo

A sindroma de Sjogren (S.S.) é uma doenca inflamat6ria auto-imune, lentamente
progressiva que, predominantemente, afecta as glandulas exdcrinas, clinicamente
dominada pelos sintomas sicca (xerostomia e xeroftalmia), mas que pode, apresentar
quadros clinicos diversos, com sintomas e sinais subtis, de desenvolvimento insidioso, e
por isso, muitas vezes de reconhecimento e diagndstico dificil.

E considerada por alguns o “grande imitador”, pois pode mimetizar ou coexistir com
outras doencas auto-imunes especificas de 0Orgdo, doencas hematoldgicas ou
neurol dgicas.

Atendendo a estas caracteristicas, compreender-se-a4 que , sendo embora uma entidade
comum, sgjatdo subdiagnosticada e alguns |he chamem a“doenca orfa”.

Os AA. fazem uma revisdo tedrica dos aspectos clinicos, histopatol6gicos,
imunol 6gi cos e terapéuticos desta doenca.

Palavras chave: Sindroma de Sjogren, xerostomia, xeroftalmia, parotidite, nefrite,
pneumonite, tiroide, arterite

Abstract

Sjogren’s Syndrome is a slowly progressive, inflammatory autoimmune disease,
affecting primarily the exocrine glands. Although ocular and oral exocrine glands are
affected most commonly, giving rise to sicca symptoms (xerophthalmia, xerostomia),
the clinical picture can be that of multisystem complaints, with symptoms/ signs that
can be subtle and insidious, and therefore unrecogni sed.

Some authors consider it “the great mimicker”. It can mimic or coexist with many other
autoimmune organ-specific, haematological, or neurological disorders.

These are some of the reasons why despite its relatively high prevalence, SS is often
underdiagnosed, and some call it an “orphan disease”.

The authors review clinical, immunological, histophatological aspects and therapeutic
options of the disease.

Key words: Sogren syndrome, xerostomia, xerophthalmia, parotitis, nephritis,
pneumonitis, thyroiditis, arthritis

Definicdo

A Singroma de Sjogren (SS.) é uma doenca inflamatéria auto-imune, que afecta
mormente as glandul as exdcrinas, mas que, em cerca de um quarto dos doentes, envolve
também 6rgdos viscerais, como a tirdide, figado, pancreas, rins e pulmdes™? . As
células avo preferenciais sdo as células epiteliais, quer nas glandulas exdécrinas (células
epiteliais ductais), quer nos Orgados parenquimatosos (células epiteliais dos tubulos
renais, das paredes bronquicas, dos ductos biliares, etc.). O termo epitelite auto-imune
parece, por isso, 0 termo descritivo mais adequado para esta doenca?, que vérios nomes
tem recebido (Quadro I), uns homenageando os investigadores que a descreveram
(Mikulicz, em finais do séc. XIX, descreve os sintomas de queratite, boca seca e
aumento de volume das glandulas salivares; Gougerot e sobretudo Ségren — um
oftalmologista sueco — na primeira metade do séc. XX, estabelecem definitivamente a
associacdo destes sintomas com a existéncia de doenca sistémica), outros procurando
contemplar os aspectos clinicos mais relevantes.

Quando ndo ha evidéncia de outra doenca auto-imune associada fala-se de S.S.
“primaria’, de contrario diz-se ser “ secundéria’.



Quadro | - Sinbnimos de sindroma de S 6gren

Doencade Mikulicz
Sindroma de Gougerot
Sindroma sicca
Exocrinopatia auto-imune
Epitelite auto-imune

Epidemiologia

Entidade comum, estima-se que afectara cerca de 2% da populacdo adulta dos EUA;
numa cidade da Grécia, através de uso de um questionario validado, foi encontrada uma
prevaléncia de S.S. provavel e definitiva, em mulheres adultas, de trés e 0,6%
respectivamente, e na Suécia, entre um grupo de 705 mulheres com idade compreendida
entre os 52-72 anos, a prevaléncia de S.S. foi de 2,7%". Um outro estudo realizado no
Reino Unido mostrou uma prevaléncia de S.S. na popul agio adulta de 3-4%* .

A prevaléncia de S.S. em doentes com outras doencas auto-imunes é bastante mais alta,
com valores a variar, nas varias séries, entre 8-30% no |Upus eritematoso sistémico
(LES), e vaores ainda mais altos na artrite reumatéide (AR) (31% num estudo feito na
Grécia; 55% segundo dados espanhdis)*.

A S.S. priméria € pelo menos tdo comum como a AR e cerca de 1000 vezes mais
comum que o LES®.

Pode atingir todos 0s grupos etérios, mas predomina claramente nos 4° e 5° decénios de
vida e no sexo feminino (9 mulheres: 1 homem)*=,

Histopatologia

A leso histopatolgica principal € um infiltrado focal de células linfocitarias que afecta
fundamentalmente as glandulas exdcrinas. Nas fases mais incipientes comeca por
dispbr-se a volta das células epiteliais dos ductos glandulares, enquanto em estédios
mais avancados o infiltrado se difunde e substitui o tecido funcional®. Gerli et al.’
observaram existir correlagdo entre maior grau de infiltragdo inflamat6ria nas glandulas
sdlivares e 0 inicio mais precoce da doenca, e a existéncia de complicacOes
extraglandulares e presenca de auto-anticorpos (especialmente anti-SSb). Nos doentes
com envolvimento extraglandular observam-se igualmente infiltrados linfocitarios nos
6rgaos afectados™?:

Ring/bexiga — infiltrados focais em volta do epitélio tubular, que depois proliferam e
ocupam o intersticio (nefrite tubulo-intersticial)®. Mais raramente (descritos apenas trés
casos na literatura)®’, pode haver ateracBes compativeis com glomerulonefrite
crioglobulinémica (proliferagdo endocapilar devida a infiltragdo de mondcitos,
geralmente em grande quantidade; presenca de “trombos’ intraluminais que
representam depositos de crioglobulinas circulantes; espessamento da membrana basal
glomerular sugerindo um aparente duplo contorno). A biopsia vesical pode revelar
intensa inflamac&o da mucosa e sub-mucosa com células linféides e mastocitos (cistite
intersticial)*.

Pulmdes — infiltrados mononucl eares submucosos tanto nos grandes como nos pequenos
brénquios, adjacentes as células epiteliais brénquicas, havendo em alguns doentes
propagaco do infiltrado para o intersticio®®. Admite-se que tudo comece nas grandes



vias aéreas, em volta das glandulas exdcrinas ai existentes, e posteriormente progrida
para as pegquenas vias aéreas e intersticio.

Figado — infiltracdo do epitélio dos ductos biliares por células mononucleares, com
ruptura focal e ateragdes degenerativas indicadas pela vacuolizacdo citoplasmatica e
irregularidade nuclear. A intensidade do processo inflamatério tem variacéo regional; ao
lado dos ductos hiliares inflamados ou dos sinusdides podem ser encontrados
granulomas epiteliais ndo necrosantes. Pode observar-se fibrose portal ligeira a
moderada com células de Kipffer reactivas e hepatdcitos apoptéticos. As alteractes
encontradas sd0 semelhantes as observadas no estédio | da Cirrose Biliar Primaria
(como adiante veremos, estes doentes apresentam anticorpos anti-mitocondriais)>®.
Vasos — a doenca inflamatéria vascular pode, do ponto de vista histopatol6gico, ser
classificada em dois grupos™*: vasculite de tipo neutrofilico (predomina um infiltrado de
neutréfilos; associa-se geralmente a titulos elevados de auto-anticorpos — FR, anti-Ro,
ANA — hipergamaglobulinemia e eventualmente a crioglobulinemia), vasculite de tipo
mononuclear (observada em geral em doentes seronegativos em relagcdo aos anticorpos
referidos). Doentes com episodios recorrentes de vasculite tendem a ter o mesmo tipo
histopatol 6gico de inflamac&o vascular nos véarios episodios. Podem ser afectados vasos
da pele, sistema nervoso e 6rgdos viscerais.

Pele — ha pouca documentacdo na literatura da alteracdo funciona ou destruicéo das
glandulas da pele. Em alguns casos de xeroderma ou hipoidrose as biopsias cuténeas
mostram infiltracdo linfocitaria e atrofia das glandulas sebéceas. Mais frequentemente
sA0 encontrados infiltrados linfociticos perivascul ares®.

Estémago — observada gastrite cronica atrofica e infiltrados linfocitérios.

SNC - encontrados infiltrados mononucleares meningeos e perivasculares/vasculares,
com microenfartes ou hemorragias’.

Aparelho genital — a biopsia de mucosa vaginal mostra epitélio escamoso estratificado
ndo queratinizado com infiltrado inflamatorio linfocitario no estroma subjacente, mais
proeminente em volta das pequenas vénulas e capilares'®.

Imunopatologia

Embora notéveis avancos tenham sido alcancados nos dois Ultimos decénios, no que
respeita a patogénese da S.S. priméria, muitos aspectos permanecem ainda nebul 0sos.

O desenvolvimento da doenca pode ser conceptualizado em trés passos':

1. o processo de auto-imunidade é posto em marcha por um determinado factor
ambiental, num individuo com terreno genético susceptivel;

2. a perpetuagdo da reactividade auto-imune fica a cargo dos normais mecanismos
reguladores imunol gi cos;

3. as lesdes tecidulares ocorrem como consequéncia do processo inflamatdrio crénico.
Os familiares dos doentes com S.S. tém uma incidéncia maior de S.S. e uma maior
prevaléncia de alteracbes seroldgicas auto-imunes do que os grupos controlo. A nogao
de susceptibilidade genética tem sido suportada pela associagdo de certos genes do
Complexo “Magor” de Histocompatibilidade com esta doenca. Embora hgja alguma
variagdo geogréfica e étnica na preponderancia de um ou outro alelo, cerca de 50-80%
dos doentes com S.S. priméria com auto-anticorpos e manifestaces extraglandulares
apresentam com frequéncia aumentada HLA-B8, HLA-DW3 e HLA-DR3. O aelo mais
frequentemente presente, independentemente da raca ou local geogréfico, € o HLA-
DQA1* 0501

Desde ha muito se tém olhado os virus como potenciais agentes etiopatogénicos nas
doencas auto-imunes. O virus Epstein-Barr (EBV) tem sido considerado um dos
principais candidatos a auto-antigénios na S.S.*; a replicacdo do EBV ocorre, entre



outros locais, nas glandulas salivares durante a primoinfeccéo, permanecendo o virus
em laténcia nesta localizac8o, nos adultos imunocompetentes'. O genoma do EBV é
encontrado com elevada frequéncia no material de biopsia de glandulas salivares e
lacrimais™* e tem sido encontrado DNA do EBV no soro de um ndimero consideravel de
doentescom S.S..

O citomegalovirus (CMV) foi merecedor de atencdo especial pelo facto de ter a
capacidade de envolver muitos 6rgdos, incluindo as glandulas salivares. Estudos iniciais
revelaram a presenca de AC anti-CMV das classes 1gG e IgM no soro dos doentes com
S.S. priméaria; no entanto estes estudos ndo foram controlados e os dados ndo foram
confirmados em estudos posteriores'.

Garcia-Carrasco et al.*? encontraram infeccdo pelo VHC em 14% dos doentes
estudados, uma prevaléncia significativamente maior que a da populagdo geral da zona
onde foi feito o estudo (1,2%). E concebivel que a infeccdo cronica pelo VHC origine
umasS.S. “secundéria’ em alguns doentes.

Os retrovirus tém vindo a receber atencdo crescente pelo seu potencial envolvimento
na indugdo de auto-imunidade. Os retrovirus infectam células do sistema imunol 6gico,
onde podem causar anomalias na regulacéo imune, como destruicéo e hiperestimula%éo
de células T, excesso de producéo de anticorpos ou linfomas™. Alguns trabalhos™*
tém dado apoio a hipdtese de que a S.S. possa ter etiologia retroviral: o gene tax do
HTLV-I foi detectado em materia de biopsia de glandulas salivares labiais de doentes
com S.S.; uma sequéncia polipeptidica endégena (0 HRES-1), relacionada com o
HTLV, pode ter expressdo aumentada nos doentes com S.S., e anticorpos contra esta
sequéncia (Ac anti- HRES-1), que podem ter reaccao cruzada com o polipetideo HTLV -
| p24 (gag), foram encontrados em 10% dos 19 doentes estudados; 30-33% dos doentes
com S.S. priméria possuiam Ac contra p24 da proteina gag-VIH®, ndo havendo no
entanto evidéncia de infeccdo pelo VIH. Especula-se pois que outro retrovirus possa
existir no epitélio das glandulas salivares, com sequéncia homdlogaap24 - VIH.

Estudos imuno-histoquimicos demonstraram que todos os imunécitos que ocupam as
glandulas sdlivares minor estdo activados® e que a maioria deles sfo linfécitos T (60-
70%) com fendtipo CD4 exibindo maioritariamente o marcador de célula de memodria
e/ou indutora. As células B constituem cerca de um quarto da populacdo de linfécitos
invasores, enquanto os macréfagos-mondcitos estdo muito pobremente representados
(<5% da populacgo)?. As células que desempenham o papel de apresentador de
antigénios sdo, tudo indica, as células epitdiais, quer nas glandulas exdcrinas quer nos
Orgdos viscerais afectados na doenca extraglandular. Observou-se que estas células
expressam inapropriadamente moléculas HLA casse |l e auto-antigénios como o Ag
(SSB)La, que tem sido observado em células epiteliais da conjuntiva de doentes com
SS.

A activacdo dos linfécitos B parece ser a aberracdo imunorregul atéria mais consistente
da S.S.. Comega como activacdo policlonal, evolui para activagdo oligomonoclonal e
termina como proliferacdo monoclonal maligna'. Alguns dados sugerem que, mesmo
em fases precoces da doenca, os doentes possam ter nas suas glandulas salivares
activacdo policlona de células B e expansdo monoclona de células B, com Ig
monaoclonal circulante. A monoclonalidade é observada mais frequentemente na S.S.
priméaria com doenca extraglandular — o grupo com maior risco para o desenvolvimento
de linfoma. Cerca de 80% dos doentes com manifestacbes extraglandulares apresentam
cadeias leves monoclonais na urina; em contraste, apenas cerca de 43% dos individuos
com doenca limitada as glandul as exdcrinas o fazem.

A avaliacdo dos isotipos de Ig intracitoplasmética dos linfécitos invasores mostra que os
predominantes sdo 1gG e IgM (enquanto nas glandulas normais predominalgA).



A pesquisa de crioglobulinas nos doentes com S.S. € positiva em 4-30% dos casos
(correspondendo as taxas mais elevadas aos casos com envolvimento extraglandular).
Na maioria das situagOes, trata-se de uma crioglobulinemia monoclonal mista (tipo I1)
contendo o factor reumat6ide IgM K. Num estudo prospectivo de 103 doentes seguidos
durante cinco anos, a presenca de crioglobulinemia monoclonal mista constituiu o
mel hor factor preditivo para desenvolvimento de linfoma’.

A presenca de RNAm da IL-1 e IL-6 nas células epiteliais das glandulas salivares apoia

a convicgdo de que estas células sdo participantes activos da resposta inflamat6ria, e ndo

apenas alvos passivos de uma agressdo mediada imunologicamente. O TNF-a €

expresso em abundancia na maioria das amostras de material de biopsia de glandulas
salivares de doentes com S.S., ao contrario do TNF-b, que ndo é detectado. O RNA do

IFN-g (capaz de induzir resposta imunolgica) € detectado nas glandulas salivares com

maior grau de infiltracdo linfocitaria, mas é expresso conjuntamente com o factor

transformador do crescimento b (TGF-b), que tem papel anti-inflamatério e

IMuUNOSSUpPressor.

Os estigmas serol 6gicos de todo este “desconcerto” imunol 6gico sdo varios:

1. Anticorpos anti-nucleares (ANA) — presentes em 85-90% dos doentes; o padréo
mosqueado é o mais frequente

2. Anticorpos anti-SSA (Ro) — presentes em 40-45% dos doentes; sd0 anticorpos contra
ribonucleoproteinas; reconhecem e reagem contra duas proteinas diferentes, a 60
KDa e a 52 KDa. Os Ac anti-52K Da séo mais especificos da S.S. enquanto os anti-
60 KDa surgem mais frequentemente no LES™**.

3. Anticorpos anti-SSB (La) — também dirigidos contra ribonucleoproteinas, parecem
no entanto e ao contrario do anti-SSA, ser caracteristicos da S.S. primaria e em
menor extens3o da S.S. secundéria (particularmente se associadaao LES)®.

4. Factores reumatoides — presentes em 48-77% dos casos.

5. Anticorpos especificos de 6rgdo — anticélulas dos ductos salivares, antitiroideus,
anticélulas parietais da mucosa gastrica.

6. Anticorpos anti-mitocondriais (AMA) —em 7% dos doentes”.

7. Anticorpos anti-citoplasma de neutr6filo (ANCA) — Font et al.® encontraram ANCA
em 11% dos doentes observados, havendo predominio de p-ANCA, e associando-se
a sua deteccdo a presenca de manifestaces clinicas atribuiveis a envolvimento
vascular.

8. Crioglobulinas — encontradas em 4-30% dos doentes

9. Receptor soltvel da Interleucina-2 (sIL2-R) — o IL2-R é um Ag de superficie ao
gual a IL-2 se une despoletando o processo de activacdo, diferenciacéo e
crescimento em vérias linhagens hematopoiéticas. E considerado um marcador
precoce da activacdo linfocitica e tem sido encontrado na presenca de linfécitos T e
B activados e macrofagos. Os niveis de sIL2-R sdo significativamente mais altos
nos doentes com patologia auto-imune, e estdo directamente relacionados com
envolvimento mais generalizado, pior prognéstico e inversamente relacionados com
a durac&o da doenca. Segundo Tomés et al.'® a determinaco dos niveis séricos de
sIL2-R em doentes com sindroma “sicca’ podera ser Util para excluir ou ndo S.S.
sem necessidade de recorrer a exames invasivos (um valor sérico normal excluira
esta patologia).



Clinica

Na maioria dos doentes, a doenca evolui lentamente e de forma benigna. As primeiras

manifestacbes podem ser inespecificas e, geralmente, reflectem o envolvimento das

glandulas lacrimais e salivares e das articulagdes. O envolvimento glandular precede o

envolvimento de 6rgaos viscerais, que ocorre em um quarto dos doentes. Raramente as

gueixas relacionadas com o0 envolvimento visceral sdo apresentadoras da doenca.

Geralmente decorrem 8-10 anos entre 0 aparecimento das primeiras queixas e o

eventual diagndstico da doenca®™*®.

No quadro 2 resumem-se as principais manifestagdes clinicasda S.S. primaria.
Manifestacdes oculares™

Além dos sintomas cléssicos associados a queratoconjuntivite “sicca’ (ardor, prurido,

sensacao de corpo estranho ou areia nos olhos, fotofobia, diminuicdo dalacrimagéo), os

doentes com S.S. podem desenvolver blefarite, blefarospasmo e infecgdes ocul ares.

Os sinais a0 exame objectivo incluem: dilatacdo dos vasos da conjuntiva bulbar,

injeccdo pericorneana, dilatacdo das glandulas lacrimais, irregularidades da cornea,

Ulceras corneanas, queratite filamentar ou punctiforme.

Estas alteracGes podem ocorrer em outras situaces patol6gicas que ndo S.S..
Manifestacdes ORL e orais-®

As queixas relacionadas com a xerostomia incluem: secura da boca, sensagdo de

queimadura, disfagia, estomatite, cérie dentaria, involucdo das gengivas, halitose, 1abios

secos, pele perioral redundante, queilose angular, anomalias do paladar e cheiro. Em

cerca de 60% dos doentes observa-se aumento de volume das glandulas salivares

“major” (par6tidas, sub-linguais, sub-mandibulares).

As estruturas mucosas adjacentes a cavidade oral, e também detentoras de glandulas,
podem igualmente ser envolvidas — nasofaringe, orofaringe, seios perinasais e ouvidos.
A secura da mucosa dos seios perinasais pode resultar em edema, secrecdes espessadas
e obstrucdo. O canal auditivo externo sofre alteragbes eczematosas (prurido,
descamacdo, crostas), com cerimen seco potencialmente impactado. Criam-se
condicdes que favorecem infeccBes recorrentes ou cronicas, como faringites, tonsilites,
sinusites, otites médias/externas.

O envolvimento das glandulas exdcrinas da laringe conduz a laringite “sicca’
(rouquidéo).
Todas estas situacbes sdo agravadas por condicdes ambientais desfavoraveis —
humidade reduzida, ar condicionado, atitude elevada, poluicéo atmosférica.
ManifestacGes muscul oesquel éticas
S80 as mais frequentes das manifestagcOes extraglandulares. Cerca de 50% dos doentes
padecerdo de episodios de artrite/artralgia no decurso da sua doenca’. As queixas de
artrite/artralgia podem preceder as manifestagcdes de disfuncéo glandular — sdo sintoma
apresentador da doencaem cerca de 30% dos casos. Os sinais e sintomas incluem: dor,
rigidez matinal, sinovite intermitente e poliartrite crénica que, por vezes, conduz a
artropatia de Jaccoud’. E uma artrite n&o erosiva que predominantemente afecta punhos,
metacarpo-falangicas, inter-falangicas proximais, joelhos e tornozel os.
Pal et al.'” notificaram trés casos de S.S. priméria com polimialgia como sintoma
apresentador. Pode também ocorrer polimiosite (em cerca de 3% dos doentes)'®%°.
Manifestacdes cutaneas™
Podem ser divididas em dois grupos:
a) asrelacionadas com o atingimento das glandulas da pele:
Xerose ou xeroderma (pele seca) ocorre em 23- 67% dos doentes, € a manifestacdo
cutdnea mais frequente; resulta de disfuncdo das glandulas sebéceas e associa-se
frequentemente a prurido, descamagéo e, mais raramente, a alteracdo da pigmentacao;



diminuicdo da sudorese resultante de atingimento das glandulas sudoriparas; e
diminuicdo da secrecdo de substancias odoriferas (por envolvimento das glandulas
apocrinas). Em alguns doentes tem sido observada al opecia.

Todas estas alteracbes déo ao individuo um aspecto precocemente envelhecido.

b) as n&o relacionadas com o envolvimento glandular:

Estas sd0, na maioria, secundérias ao envolvimento vascular cutaneo, que ocorre em 20

— 30% dos doentes® e que pode ser de natureza inflamatéria (doenca vascular

inflamatéria ou vasculite) ou de outra natureza. As mais frequentes manifestactes

cutaneas de vasculite sdo a purpura papavel e petéquias, e a urticaria crénica (3 6

semanas). Outras expressdes de doenca vascular inflamatéria sdo os nodulos

subcuténeos (eritema nodoso), eritema multiforme, paniculite necrotizante, enfartes
cutaneos, Ulceras e gangrena. O fendmeno de Raynaud, que ocorre em 20-35% dos
casos, resulta de doenca vascular ndo inflamatéria e pode preceder a classica sindroma
sicca em véa&ios anos. Outras manifestacfes cuténeas possiveis sdo: a dermatite

herpetiforme, o linfoma e pseudolinfoma cuténeos (doenca linfoproliferativa associada a

S.S.), a purpura trombocitopénica (manifestacdo cuténea de doenca hematoldgica

associadaas.s)).

Uma palavra ainda para a chamada sindroma de sobreposi¢aéo S.S. / |Upus eritematoso

cutaneo subagudo (LECS). Foram descritos alguns casos com critérios de S.S. e lesbes

cutdneas de LECS e/ou fotossensibilidade, outros com critérios de S.S. e lesdes
eritematosas anulares. Estas presumiveis “variantes do l0pus’ tém clinicamente
alteracBes cutaneas proeminentes, mas poucas das outras caracteristicas clinicas do

LES. Serologicamente, estes doentes apresentam elevada prevaléncia de anti-SSA (com

menor frequéncia também anti-SSB), mas sdo virtualmente desprovidos dos anticorpos

(Ac) tipicamente encontrados no LES cléssico (anti- ds DNA e anti- Sm).

Manifestacbes pulmonares

O envolvimento pulmonar é relativamente comum (com taxas de frequéncia nas varias

séries varia entre 10 e 65%)® e em regra, clinicamente pouco importante e de

progressdo lenta (embora Kelly et al. afirmem poder ser um fenébmeno precoce e

rapidamente progressivo®). Alveolite subclinica detectada por lavado broncoalveolar

(LBA) pode no entanto estar presente numa percentagem mais elevada (44 —100%) dos

doentes com S.S. priméria®.

Todas as estruturas, da traqueia & pleura, podem ser afectadas'.

Diversas expressdes clinicas e diversas adteragdes funcionais, radiolégicas e

histopatol dgicas tem sido descritas:

1. AlteracBes funcionais — alguns trabalhos apontam para predominio do padrdo
restritivo, outros do padrdo obstrutivo e outros ainda indicam existir um padréo
misto®?%%, Lahdensuo et al.?° observaram a existéncia de hiperinsuflacdo em
50% dos doentes observados; a hiperinsuflacdo pode ser o Unico marcador
funcional de bronquiolite obliterante, e, curiosamente, neste estudo fazia-se
acompanhar de niveis mais atos de b2-microglobulina, sugerindo que possa
constituir um sinal precoce de bronquiolite obliterante proliferativa.

2. Telerradiografiado torax — pode revelar reforco do reticulo e derrame pleural.

3. Tomografia axial computorizada de alta resolucéo — as alteragcGes encontradas num
grupo de doentes com aveolite demonstrada por LBA foram as seguintes:
aumento da densidade do parénquima pulmonar, sobretudo nos segmentos
basais, com aparéncia de vidro despolido (que resultara, julga-se, do
preenchimento alveolar por células inflamatrias); margens pleurais irregulares,
linhas septais (representando septos interlobulares espessados); linhas



subpleurais; imagens em “favo de mel”; quistos subpleurais; espessamento das
paredes bronquicas®.

4. Lavado broncoalveolar (LBA) — embora o diagnostico de alveolite seja baseado em
achados histolégicos, o LBA constitui um método Util para avaliacdo das
populacdes celulares efectoras e seu estado de activagdo no tracto respiratério
inferior’®. O LBA pode demonstrar dois tipos de alveolite: uma alveolite
linfocitica pura (linfocitos >15%) e alveolite mista em que ha aumento quer de
linfocitos quer de neutrofilos. A presenca de neutréfilos no LBA associou-se,
no estudo de Saaffi?°, a diminuicdo significativa da capacidade de difuso,
suportando a hipotese de que a aveolite neutrofilica possa estar associda ao
desenvolvimento de doencaintersticial pulmonar difusa.

5. Biopsiatransbronquica— no estudo de Strimlan et al.?? os diagndsticos histol 6gicos
encontrados foram: fibrose intersticial difusa; broncopneumonia; pneumonia
linfocitica intersticial, pseudolinfoma e linfoma. Ha também alguns casos
descritos de bronquiolite obliterante com organizaco de pneumonia??.

A ocorréncia de derrame pleural € rara e provavelmente resultara de deposicéo de

complexos imunes na pleura.

Manifestagcdes do aparelho urinério
Cerca de 10% dos doentes apresentam doenca rena declarada, enquanto
aproximadamente 35% tem um teste de acidificacdo da urina anormal. As situacdes
mais comuns sdo a acidose tubular renal distal causada por nefropatia tubulo-intersticial
auto-imune, e a nefrite intersticial. A acidose tubular rena pode conduzir a litiase renal,
nefrocalcinose e ateraco da funcdo renal'. Embora seja uma situacdo rara, tém sido
descritos alguns casos de paralisia hipocaliémica (que é uma complicacdo rara de

acidose tubular renal grave, de qualquer causa) como manifestacdo inaugural de S.S.%.

Menos frequentemente pode ocorrer acidose tubular proximal com sindroma de

Fanconi. H& também registo de alguns casos (poucos) de glomerulonefrite associada &

presenca de crioglobulinas’.

Pode ainda ocorrer cistite intersticial, uma patologia ndo infecciosa da bexiga, que esta

na origem de queixas persistentes de disUria, nictaria e dor suprapubica ou perineal.

ManifestacOes cardiacas

S80 pouco mencionadas na literatura. Raramente ha evidéncia clara de envolvimento

cardiaco, mas as manifestaces clinicamente silenciosas (pericardite assintomatica e

disfuncéo diastdlica do VE) sdo comuns®.

No estudo efectuado por Gyongydsi et al.?* encontraram:

- pericéardio ecodenso (provavel pericardite) em 33% dos doentes observados;

- aumento da pressdo arterial pulmonar calculada em cerca de um terco dos doentes;

- disfuncdo diastdlica do VE em aproximadamente 50% dos casos. Desconhece-se 0
seu mecanismo, admitindo-se poder tratar-se de um fendmeno de Raynaud miocardico
ou de vasculite de peguenos vasos intramiocardicos ou dos vasa-vasor um.

Ha registo de apenas um caso de miocardite com insuficiéncia cardiaca congestiva, que

respondeu de forma excelente a corticoterapia endovenosa®.

Os recém-nascidos de maes com SS podem apresentar bloqueio cardiaco congénito, que

resultara de lesdo do miocardio e sistema de conducéo fetais protagonizada pelos anti-

SSA que atravessam a placenta.

Manifestagdes hematol 6gicas

Os doentes com S.S. podem desenvolver auto-anticorpos contra constituintes de células

sanguineas, incluindo linfécitos, neutréfilos, plaguetas e eritrocitos®, podendo surgir

purpuratrombocitopénica e anemia hemolitica auto-imune.



Estes doentes tém um risco relativo de desenvolver linfoma 44 vezes maior que 0s
individuos sem S.S. (da mesma idade, sexo e raga). A maioria dos linfomas sdo de
células B, exprimindo com frequéncia IgM k no seu citoplasma. Podem ser de dois
tipos. compostos por células B atamente indiferenciadas, ou por células B bem
diferenciadas (imunocitomas).
Por vezes encontram-se em biopsias de gangliogmassa de glandula sdlivar, etc,
aglomerados de células linféides que ndo cumprem critérios de malignidade. Fala-se
entdo de pseudolinfoma, que continua a ser uma entidade clinica mal definida e da qual
se deve suspeitar quando um doente com S.S. se apresente com adenomegalias,
organomegalias ou aumento de volume de glandulas salivares “major”.
Em associagdo com linfoma pode observar-se, raramente, desenvolvimento de anemia
aplasica. Encontrdmos na literatura também um caso®® (que julgamos ser o Gnico) de
anemia aplasica grave (com desfecho fatal) num doente com S.S. até entdo
desconhecido, e que ndo tinha evidéncia de linfoma.

ManifestacOes do aparelho digestivo
Pode ocorrer disfagia (devida a secura da faringe e esdfago ou a perturbacéo da
motilidade esofagica). Nauseas e dor epigéstrica sdo queixas comuns.
Estes doentes podem ter anticorpos anticélulas parietais da mucosa géstrica e verifica-se
existir frequentemente hipopepsinogenemia, hipergastrinemia e baixos niveis séricos de
vitaminaB12*.
Raramente ocorre pancreatite aguda ou crénica, mas o envolvimento subclinico do
pancreas € provavelmente bastante mais frequente (cerca de 25% dos doentes
apresentam niveis elevados de amilasemia). Queixas resultantes de hipofuncdo do
pancreas exécrino podem também ocorrer?.,
O atingimento hepético, nas suas vertentes clinica, bioquimica e histolégica, foi
estudado por Skopouli et al.?, num grupo de 300 doentes com S.S. priméia
encontraram sintomas/sinais em apenas seis (2%) dos doentes (3 com prurido, 2 com
eritema pamar e 1 com ictericia), enquanto 14 (4%) tinham elevacdo dos enzimas
hepaticos atribuiveis a S.S.; 20 doentes (7%) apresentavam anticorpos antimitocondriais
(AMA) e 27% (31 doentes de um subgrupo de 115 escolhidos aleatoriamente) tinham
serologia positiva para anticorpos anti-piruvato-desidrogenase (Ac anti- PDH) — um dos
enzimas relacionados com o metabolismo mitocondrial. O valor clinico da presenca dos
Ac anti-PDH na auséncia de AMA é questionavel. As alteracdes histol 6gicas em todos
os doentes com AMA foram sobreponiveis as encontradas no estadio | da cirrose biliar
primaria. Concluiram neste estudo que a doenca hepética na S.S. primaria é rara e
geramente subclinica, ndo parecendo haver progressdo para cirrose. A deteccdo de
AMA parece ser o indicador mais sensivel de existéncia de patologia hepética
slenciosa

ManifestacBes Neurol 6gicas

O envolvimento do sistema nervoso periférico (SNP) na S.S. € bem conhecido,
encontrando-se em cerca de 22% dos doentes'®?’. Nos casos de S.S. com atingimento
neuroldgico, a neuropatia periférica constitui sintoma apresentador da doenca mais
vezes que 0s sintomas “sicca’, e precede-os, em média de um ano™®.
Vé&ias formas de neuropatia periférica tém sido descritas. Kaplan considera trés tipos
principais®”:
1. Mononeuropatia (“multiplex”) — tem sido descrito frequentemente o atingimento

trigeminal e do nervo dptico™?’. Resultar& de vasculite dos pequenos vasos.
2. Neuropatia sensorial — € uma entidade distinta, provavelmente relacionada com

infiltracdo linfociticados géanglios dorsais (ganglionite das vias dorsais)



3. Polineuropatia simétrica distal — pode ser sensorial, sensitivo-motora ou
autonémica.
A prevaléncia de neuropatia autondémica nos doentes com neuropatia periférica é de
cerca de 6%, embora a disfungdo autondmica subclinica exista provavelmente numa
percentagem bastante maior de doentes.
O sistema nervoso central (SNC) pode também ser atingido, de forma focal (resultando
hemiparésia, défice hemissensorial, convulsdes, perturbacdes do movimento, ...) ou de
forma difusa, resultando em quadros de défice cognitivo, meningite asséptica ou de
doenca psiquidtrica. Neste dominio, a situacdo mais frequentemente observada € de
alteracdo atipica do humor; existem no entanto descritos na literatura casos de psicose,
deméncia, panico, dissociacdo e alteracdes da personalidade™®. O mecanismo
fisiopatologico essencial parece ser a vasculite do SNC, embora ndo se exclua a
possibilidade de existéncia de anticorpos antineurénios'®. A vasculite do SNC deve ser
suspeitada sempre que estejamos na presenca de vasculite cutdnea. E sempre uma
vasculite de tipo mononuclear, mesmo que perifericamente se encontre vasculite de tipo
neutrofilico®. A presenca de anti-SSA associa-se a maior gravidade das lesdes do
SNC™®. Nos doentes com S.S. e doenca neurol égica activa, a andlise do liquido céfalo-
raquideo mostra descontinuidade da barreira hemato-encefdlica, com pleocitose
mononuclear moderada, sintese intratecal de 1gG e uma ou mais (até 7) bandas clonais
em metade de dois tercos dos casos®.
Manifestacgdes ginecol 6gicas ou obstétricas
Skopouli et al.'°, num estudo envolvendo 51 mulheres, ndo encontrou diferencas em
relacdo ao grupo controlo, no que respeita a fertilidade e paridade. A queixa dominante
foi de dispareunia — encontrada em 40% das doentes pré-menopausicas, em contraste
com os 3% obtidos no grupo controlo, e que podera ser expressao de um processo de
vasculite linfociticalocal.
Outras manifestacoes. fadiga
E referida por uma elevada percentagem de doentes com S.S. priméaria (>50%). Mesmo
controlada a variavel depressdo, continua a registar-se elevada percentagem de fadiga
fisica e diminuicdo da actividade (investigados estes parametros pelo MFI -
Multidimensional Fatigue Inventory).
No estudo feito por Barendregt et al.”®foi encontrada correlacdo negativa entre os niveis
plasmaticos de noradrenalina e o nivel de fadiga, ndo tendo havido associacao entre este
e a pressdo arterial. Estes resultados levantam a hip6tese de existir uma relacéo entre
perturbacbes subclinicas do sistema nervoso auténomo e a fadiga referida por estes
doentes. Num outro estudo levado a cabo por Nishikai et al.?® observou-se que um terco
dos doentes com sindroma de fadiga cronica preenchiam os critérios de diagnostico de
S.S.; no entanto, todos eram seronegativos (n&o apresentavam 0S auto-anticorpos
habituais).
Sindrome de §6gren no homem
E uma situagdio incomum, as séries estudadas peguenas e, por isso, os resultados
estatisticos merecedores de um olhar prudente. Ndo tém sido encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre homens e mulheres no que respeita a expressao da
doenca ou presenca de auto-anticorpos. Anaya encontrou uma maior incidéncia de
complicactes extraglandulares, que ndo foi no entanto observada em outros estudos'®.



Quadro 2 — Sindroma de Sjdgren — manifestactes clinicas

Aparelhos /  Orgdos | Manifestagdes clinicas ManifestagOes
afectados apresentadoras de S.S.
(frequéncia %)
Olhos Queratoconjuntivite “sicca’ (ardor, prurido, sensacéo
de corpo estranho ou areia, fotofobia, diminuicdo | Xeroftalmiasubjectiva
lacrimacdo); blefarite, blefarospasmo, infeccdes (47%)
oculares; dilatacdo das glandulas lacrimais, Ulceras de
cornea, queratite filamentar ou punctiforme
Bocae ORL Boca seca, sensacdo de queimadura, disfagia, | Xerostomiasubjectiva
estomatite, céries, involucdo gengival, halitose, (42,5%)
anomalias do cheiro e paladar, aumento do volume das | aumento do volume
gléndulas sdlivares, obstrucdo dos seios perinasais, | das glandulas
eczema cana auditivo externo, otites, sinusites, | salivares(24% )
faringites, tonsilites, laringite sicca (rouquidao)
Aparelho musculo- | Artrite/ artralgias, polimiagia; polimiosite Artralgias/ artrite
esquel ético (28%)
Pele Pede seca, prurido, descamacdo; diminuicdo da

sudorese; e da secrecdo de substancias odoriferas;
alopécia.
Envolvimento vascular:

- vasculite (pUrpura palpavel, urticaria crénica,
eritema nodoso, paniculite necrotizante,
enfartes cutaneos, Ulceras, gangrena)

- Fenémeno de Raynaud

Dermatite herpetiforme; linfoma / pseudolinfoma;
purpura trombocitopénica

Fendmeno de Raynaud
(20-35%)

Ap. genito-urinério

Nefrite intersticial; acidose tubular distal; cigtite
intersticial.

Acidose  tubular proximal; glomerulonefrite
membranosa ou membranoproliferativa

Dispareunia

Dispareunia (5%)
Envol. Renal (1,5%)

Pulmoes

Tragueite sicca (tosse irritativa); alveolite linfocitéria;
pneumonia intersticial  linfocitica,  bronquiolite
obliterante, linfoma; derrame pleural (raro)

Envol. Pulmonar
(1,5%)

Coragéo

Pericardite (geralmente assintomética)
Disfungdo diastélicado VE
Miocardite (raro)

Sangue

Anemia de doenca cronica, anemia hemolitica auto-
imune, anemia aplasica (rara); trombocitopenia auto-
imune; linfopenia; linfoma

Ap. digestivo

Disfagia, nausesas, epigastralgia
Gastrite crénica atréfica ; pancreatite aguda ou cronica;
mal -absorc¢ao ; at. provas hepéticas

Sistema nervoso

Neuropatia periférica e autondmica ; vasculite do SNC
— sinais focais, envolvimento difuso (disfuncdo
cognitiva, doenca psiquiétrica)

Outras manifestagtes

Fadiga ; febre

Fadiga/ febre
(10%)




Diagnéstico

S.:

Exames complementares com interesse na avaliacéo dos doentes com suspeitade S.

Hemograma — anemia ligeira de doenca crénica encontra-se em Y4 dos doentes,
leucopenia em 10% ; trombocitopenia é infrequente’.

Vel ocidade de sedimentac&o — elevada em 80- 90% dos casos'.

Proteina C-Reactiva — geralmente normal se ndo existir infecgao.

Bioquimica — fungéo hepatica, renal, ionograma, amilase, lipase, glicose
Provas funcionaistiroideias
Doseamento de imunoglobulinas — hipergamagl obulinemia é um achado consistente,
presente em cerca de 80% dos doentes'.

Auto-anticorpos — ANA, Ac anti-Ag extraiveis do nlcleo (anti-SSA, anti-SSB); Ac
especificos de 6rgdo- (anti-tiroideus, anti- células parietais gastricas, antimisculo
liso, anti-ductos salivares, AMA)- a pedir quando clinicamente se justificar, AMA;
ANCA; factores reumatéides; crioglobulinas.

SACE (diagndstico diferencial com sarcoidose).

Serologias para virus—VIH, EBV, CMV, HTLV-I, VHB, VHC.

Suméria de urina tipo 2

Avaliacao do envolvimento oftal mol 6gico
- Teste de Schirmer: para avaliacdo da secrecdo lacrimal; usa tiras de papel de

filtro de 30 mm de comprimento. Coloca-se a tira de papel entre a papebra
inferior e o globo ocular. O teste é positivo se em 5min. atiramolhar 5 mm ou
menos.

- Coloragdo de Rosa —Bengala e observacdo com |lampada de fenda: revela
queratite filamentar ou punctiforme.

Avaliacgao do envolvimento das glandulas salivares

- Sidografia : € considerada o método de imagem mais fidvel, embora possa dar
falsos-negativos, sobretudo nas fases mais precoces da doenca. Tem a
desvantagem de poder exacerbar inflamagdo crénica loca pré- existente, ndo ser
exequivel em certos casos, por alergia ao contraste iodado ou por razbes
anatomicas™°. E t&o sensivel e especifica como a biopsiaglandular™.

- Cintigrafia das glandulas salivares. é muito sensivel, especialmente nas fases
iniciais da doenca; permite uma avaiagdo funcional. E no entanto pouco
especifica - cintigramas anormais surgem em outras doencas e a taxa de
positividade aumenta significativamente com a idade mesmo em individuos
saudaveis.

- Sidometriaz mede a taxa de fluxo salivar, com ou sem estimulagéo,
individualmente para as glandulas parétidas, submandibulares ou sublinguais,
ou o total de saliva produzida. Os doentes com S. S. tém taxas reduzidas. Mas 0
mesmo acontece em varias outras situacdes, pelo que ndo tem valor diagnéstico
isoladamente.

- Ecografia das parétidas. as opinides acerca da utilidade da ecografia na S.S néo
sdo unanimes. O sinal sonografico mais importante é a heterogeneidade do
parénquima, bilateralmente, num espectro que varia de multiplas pequenas éareas
discretamente hipoecdides a multiplas alteraces de tipo quistico disseminadas
pelo parénquima das glandulas. As parétidas podem ser maiores ou menores
gue o normal, dependendo da predominancia de inflamacdo ou atrofia,
respectivamente. Makula et al.® consideram que a heterogeneidade discreta do
parénguima glandular deve ser vista apenas como um sina de aviso para a
possibilidade de existéncia de S.S., e apenas a franca heterogenei dade é de valor



diagndstico (uma vez excluidas certas situacfes. a infeccdo pelo VIH pode dar
lesBes quisticas parotideas bilaterais; as infecges por outros virus e bactérias
sdo geralmente unilaterais;, a sarcoidose limitada as glandulas salivares pode
mimetizar o quadro de S.S primaria). Na opinido destes investigadores, a
ecografia parotidea podera ser usada como primeira abordagem diagnostica em
NOVOS Casos € na monitorizacdo de casos ja diagnosticados;, sugerem a sua
introducéo como método estrutural alternativo asialografia.

- Biopsia de glandula salivar “minor”: constitui critério de diagndstico a presenca
de pelo menos um foco com 50 linfécitos ou mais por cada 4 mm? de tecido
glandular.

Critériosdediagnostico

Um estudo multicéntrico euroPeu permitiu definir os seguintes critérios de classificacdo
de S.S. primériae secundaria®:

| - Sintomas oculares — resposta positiva a pelo menos uma de trés questdes
seleccionadas:

1. persistente sensacdo de olhos secos hd mais de trés meses

2. sensacao recorrente de areia dentro dos olhos

3. uso de lagrimas artificiais mais que trés vezes por dia

Il — Sintomas orais — resposta positiva a pelo menos uma de trés questdes
seleccionadas:

1. sensacdo de boca seca diariamente hd mais que trés meses

2. persistente ou recorrente aumento de volume das glandul as salivares

3. necessidade de ingestéo de liquidos para ajudar a degluticdo de alimentos

[1l- Snais oculares — positividade de pelo menos um dos testes:

1. teste de Schirmer (E5 mmem 5 min.)

2. Rosa - Bengala (score igual ou superior a4 de, acordo com o sistema de classificagéo
de Bijsterveld)

IV- Histopatologia — biopsia de gdandula salivar minor com 2 1 foco (aglomerado de 3

50 linfécitos) / 4 mm? de tecido glandular

V- Envolvimento de glandulas salivares posto em evidéncia por pelo menos 1 dos
seguintes exames:

1. cintigrafiasalivar

2. sidografia parotidea

3. fluxo salivar ndo estimulado (£ 1,5 ml em 15 min.)

V- Auto-anticor pos — presenga no soro dos seguintes Ac:

1. anti-SSA (Ro) e/ou anti-SSB (La)

A presenca de quaisquer quatro dos seis itens, na auséncia de qualquer potencial doenca
associada, éindicativade S.S. primaria.

Na presenca de potencial doenca associada (designadamente outra conectivite), a
presenca dos itens | ou Il e quaisquer dois dos itens Il1, IV e V é indicativo de S.S.
secundaria.

Constituem critérios de exclusdo: linfoma pré-existente, SIDA, sarcoidose, doenca
enxerto-versus-hospedeiro, sialoadenite; uso de farmacos antidepressivos,
neurol épticos, anti-hi pertensores e parassimpaticoliti cos.

Outros grupos definiram também critérios de diagndstico para S.S.%° (Quadro I11).



Quadro |11 — Sindroma de Sjogren — Critérios de diagndstico

Critérios Japoneses | Critérios de Fox
1- “olhos secos’ + +
2- “bocaseca’ + +
3- sinaisoculares
a) teste de Schirmer - +
b) teste de Rosa + +
Bengala +* +
4- biopsia de glandula
sdivar + +
5 envolv. dasgl. salivares + -
a) cintigrafiasaivar - +
b) siaografiaparotidea
c) taxadefluxo salivar - +
6- auto-anticorpos - +
a) anti-Roou anti-La - +
b) ANA
c) Factor reumatéide
Diagnostico de S.S. 1 elou 2 sd0 necess&rios, | S0 hecessarios 3a+ 3b, 2
como critérios obrigatérios; | +5¢, 4 e 6a (ou 6b,ou 6¢)
adicionamente é necessario:
3b ou 4 ou 5a0u 5b

* Focusscore® 1; ** Focusscore? 2

Tratamento

Sendo uma doenca cronica e de tdo grande versatilidade clinica, € fundamental um
acompanhamento regular, na procura de deterioracdo funcional ou complicacdes da
doenca. O tratamento preventivo das manifestagdes “sicca’ € essencial.

A lubrificacdo dos olhos com l&grimas artificiais deve ser feita tdo frequentemente
guanto necessario. Ha no mercado uma série de preparados destinados a este fim, que
diferem essencia mente na viscosidade e conservacdo. O uso de lentes de contacto pode
gjudar a proteger a cornea, mas aumenta o risco de infeccdo. Deve ser evitada a
permanéncia em ambientes secos ou ventosos. Os farmacos com efeitos colaterais
anticolinérgicos devem ser evitados sempre que possivel.

O tratamento da xerostomia é dificil. Constituem opgBes terapéuticas®: estimulantes
salivares (cloreto de betanecol, bromexina, é&cido citrico e malico, parafina liquida,
neostigmina, iodeto de potéssio, anetoltritiona- Sufrden S 25° —, pilocarpina),
estimulantes mecanicos (pastilha elastica) e substitutos salivares (saliva sintética). A
pilocarpina, na dose de 5mg 4 id, per os, antes das refei¢cbes, produz melhoria
significativa dos sintomas “sicca’, ndo sO da xerostomia mas também de alguns
sintomas de xeroftalmia. Do ponto de vista fisiolégico, o tratamento com um agonista
colinérgico como a pilocarping, para estimular as vérias secregbes exocrinas do
organismo, parece a edtratégia mais eficaz para aiviar os multiplos sintomas, e
constituird também a melhor forma de prevenir alongo prazo as complicaces causadas
pela secura excessiva. O sucesso deste tratamento dependera, no entanto, da existéncia
de funcdo glandular residual, e portanto quanto mais precocemente for iniciado
melhor*®, No nosso pais ndo existe pilocarpina em formulacdo oral, mas apenas em
solucdo oftdlmica (com os inerentes problemas de estabilidade e degradacdo). A higiene
oral adequada apds as refeicbes € um pré-requisito para a prevencdo da doencaoral. O
uso de sais de fltior é importante para a proteccéo da superficie dentéria. Izumi et al.>*




dé&nos conta do aumento do fluxo salivar, embora para niveis infranormais, conseguido
pelairrigacdo das par6tidas com corticoides.

Os corticéides sistémicos (0,5-1mg/kg/dia) e os imunossupressores sdo usados na
doenca extraglandular grave, incluido pneumonite intersticial, glomerulonefrite,
vasculite e neuropatia periférica. Na vasculite do SNC, os corticdides em atas doses
(120 mg/dia de prednisona) e os imunossupressores tém conseguido algum beneficio; a
S-adenosil- L- metionina parece promissora como adjuvante da corticoterapia no travar
da evolucdo da doenca e recuperacéo de alguns défices na fase mais precoce da
doenca’®. A ciclosporina (na dose de 1mg/kg/dia) conseguiu remissio da pneumonite
intersticial em alguns casos em que os corticoides foram ineficazes™.

A plasmaférese revelou-se (til no tratamento da glomerul onefrite'®.

Ogasawara comunicou 0 sucesso do uso de imunoglobulina endovenosa no tratamento
de um doente com neuropatia sensorial associada a S.S. (um tipo de neuropatia que ndo
responde ao tratamento com corticdides, imunossupressores ou plasmaférese)®®. A
imunoglobulina endovenosa podera também constituir aternativa no tratamento da
artrite de doentes nos quais haja faléncia ou contra-indicacdo para o tratamento
convencional®’ (corticdide, metotrexato).

Varios estudos tém mostrado ndo haver beneficio clinico significativo com o uso de
hidroxicloroquina (gpenas melhoria ligeira das artralgias e tumefaccdo parotidea). Esta
parece ter, no entanto, uma actividade anti-inflamatéria promissora, levando a reducdo
considerével dos marcadores inflamatérios séricos e a nivel saivar (IL6, sIL2-R) ao fim
de 12 meses (mais estudos s&o necessarios)*®.

A vacinagcdo com andlogos dos peptideos reconhecidos pelas células T auto-reactivas
patogénicas, por formaainduzir anergia destas células, podera vir a constituir uma nova
estratégia para o tratamento especifico da S.S* — assm sgam identificados ou
caracterizados esses peptideos.
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